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Mantle cell lymphoma — novel therapeutic options
STRESZCZENIE
Chłoniak z komórek płaszcza jest najgorzej rokującym rodzajem chłoniaka złośliwego. Chemioterapia
standardowa jest nieskuteczna w leczeniu chłoniaka z komórek płaszcza; 5-letnia mediana przeżycia
wynosi 25%. Intensywne programy chemioterapii indukcyjnej zwiększają odsetek odpowiedzi, ale nie-
znany jest wpływ na przeżycie chorych. Chemioterapia indukcyjna w skojarzeniu z rituksimabem prawdo-
podobnie wydłuża czas do progresji i przeżycie całkowite.
Chemioterapia wysokodawkowana z przeszczepieniem autologicznym komórek krwiotwórczych w pierw-
szej linii leczenia wydłuża przeżycie wolne od choroby i najprawdopodobniej wpływa na wydłużenie prze-
życia całkowitego. Chemioterapia wysokodawkowana oraz przeszczepienie komórek krwiotwórczych
powinny stać się postępowaniem standardowym u młodych chorych. Wymaga to jednak potwierdzenia
w randomizowanych badaniach klinicznych. Rola remisji molekularnej oraz leczenia podtrzymującego
z zastosowaniem przeciwciał monoklonalnych wymaga także potwierdzenia w badaniach klinicznych.
Słowa kluczowe: chłoniak z komórek płaszcza, leczenie indukcyjne, wysokodawkowana chemioterapia
z przeszczepieniem komórek krwiotwórczych, leczenie podtrzymujące, rituksimab
ABSTRACT
Mantle cell lymphoma is associated with the worst prognosis among malignant lymphomas. Standard
chemotherapy is not effective and median survival of 5 years is about 25%. Intensified induction regimens
lead to higher initial response rate, but the overall survival is unchanged.
Induction chemotherapy combined with rituximab may prolong time to progression and overall survival.
High dose chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation in first remission is associated
with the best disease free and overall survival reported to date. Among available treatment options high
dose chemotherapy should be considered standard approach in young patients. However its definite
role should be confirmed in randomized clinical trials. In addition the role of molecular remission and
maintenance therapy with monoclonal antibodies should be established.
Key words: mantle cell lymphoma, induction chemotherapy, high-dose chemotherapy and stem cell
transplantation, maintenance therapy, rituximab
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Wstęp
Chłoniak z komórek płaszcza (MCL, mantle cell lym-
phoma) jest coraz częściej rozpoznawanym typem chło-
niaka, który ze względu na swój niepożądany przebieg
staje się istotnym problemem klinicznym. W niniejszej
pracy starano się przedstawić — na podstawie wybra-
nych pozycji piśmiennictwa — poglądy na leczenie,
uwzględniając wszystkie współcześnie dostępne meto-
dy: chemioterapię standardową, chemioterapię w wyso-
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kich dawkach z przeszczepieniem komórek krwiotwór-
czych autologicznym i allogenicznym, rolę efektu prze-
szczep przeciw chłoniakowi oraz miejsce i znaczenie
przeciwciał monoklonalnych i nowych leków. Przedsta-
wione zostanie także znaczenie współczesnych metod
diagnostycznych — pomocnych nie tylko w diagnozie,
ale w także w planowaniu i prognozowaniu przeżycia
chorych.
Występowanie i obraz kliniczny
Chłoniak z komórek płaszcza stanowi około 6–10%
wszystkich chłoniaków [1–8]. Jest to choroba dotycząca
głównie mężczyzn — około 74–80% chorych [1–8],
rozpoczynająca się w 6.–7. dekadzie życia [1–8]; cho-
rują także młodsi chorzy, nie stwierdza się różnic w za-
chorowaniach w zależności od rasy. W chwili rozpo-
znania około 80% pacjentów prezentuje III–IV sto-
pień zaawansowania według Ann Arbor [1–8]. Cha-
rakterystyczna jest obwodowa limfadenopatia wystę-
pująca u około 90% pacjentów [2, 7, 8], zmiany o cha-
rakterze masywnym (bulk) — powyżej 5 cm u 69%
chorych, powyżej 10 cm u 25% [8], splenomegalia
u około 45–55% [2, 7, 8], hepatomegalia u 35% [2],
zajęcie okolic pozawęzłowych — jednej u około 81%
[8], więcej niż jednej u około 51% [8], obecność ko-
mórek chłoniaka we krwi u 20–50% [2, 7, 8] i szpiku
kostnym u około 60–90% chorych [7, 8], nacieki w prze-
wodzie pokarmowym (polyposis lymphomatosa), ob-
jawy systemowe u około 28–50% chorych [1–5]. Na-
leży także pamiętać o możliwości zajęcia ośrodkowego
układu nerwowego — najczęściej stwierdza się komór-
ki chłoniaka w płynie mózgowo-rdzeniowym — bezob-
jawowe lub manifestujące się jako bardzo różne zespo-
ły neurologiczne — porażenia nerwów czaszkowych,
objawy oponowe, móżdżkowe, zaburzenia widzenia,
śpiączka [9].
Histologia, cytologia
i immunofenotyp
Jako jednostka chorobowa MCL został wyróżniony
w klasyfikacji REAL (Revised European-American Clas-
sification of Lymphoid Neoplasms, 1994) oraz w klasyfi-
kacji chłoniaków WHO (World Health Organization,
1999). W poprzednich klasyfikacjach był określany jako
chłoniak centrocytarny (Klasyfikacja Kilońska), nato-
miast w klasyfikacji Working Formulation (WF) nie był
wyróżniony.
Rozpoznanie chłoniaka z komórek płaszcza najczęściej
wymaga połączenia metod histologicznych, immunohi-
stochemicznych, określenia fenotypu komórki za po-
mocą cytometrii przepływowej oraz badań genetycznych.
Według danych z literatury badanie immunohistoche-
miczne zwiększa o 10% możliwość postawienia prawi-
dłowego rozpoznania.
W klasyfikacji WHO w zależności od histologicznej zło-
śliwości cytologicznie wyróżnia się postać zwykłą, ule-
gającą transformacji, o pośredniej złośliwości, i postać
blastyczną, oraz opisywaną, a nieuwzględnioną w klasy-
fikacji WHO postać pleomorficzną [8].
Immunofenotyp MCL wykazuje cechy limfocytów B
— silną ekspresję powierzchniowych immunoglobulin
typu M lub M+D (częściej lambda niż kappa) — oraz
obecność charakterystycznych dla limfocytów B dodat-
nich odczynów CD19, CD20, CD22. Komórki MCL cha-
rakteryzują się także właściwą dla limfocytów T eks-
presją CD5 (w literaturze opisywane są także przypadki
CD5-ujemne) oraz ekspresją CD43 [8]. Odczyny z CD
10 są ujemne — pozwala to na różnicowanie z chłonia-
kiem grudkowym (FL), podobnie ujemny odczyn z CD
23 — pozwala na różnicowanie z chłoniakiem limfocy-
tarnym/przewlekłą białaczką limfocytarną [1, 7, 8].
W przypadku postaci blastycznej mogą występować trud-
ności w różnicowaniu z chłoniakiem strefy brzeżnej
(MZL, marginal zone lymphoma) [8].
Cytogenetyka i biologia molekularna
W badaniach cytogenetycznych MCL wykazuje rearan-
żację łańcuchów ciężkich i lekkich immunoglobulin, czę-
ściej lambda niż kappa [1, 7, 8]. Charakterystyczna ano-
malia chromosomalna to translokacja t(11;14)(q13;q32)
i rearanżacja bcl-1 związana z nadekspresją genu gru-
czolaka przytarczyc BCL-1 (B-cell lymphoma gene 1/
/[PRAD-1] parathyroid adenoma gene 1) kodującego cy-
klinę D1 (białko regulatorowe cyklu komórkowego od-
powiedzialne za przejście komórki z fazy G1 do fazy S,
dzięki aktywacji kinaz cyklinozależnych).
Identyfikacja bcl-1 pozwala często na różnicowanie
z innymi chłoniakami, zwłaszcza chłoniakiem strefy
brzeżnej, choć wykrywana jest także w rzadkich przy-
padkach chłoniaka limfocytarnego/przewlekłej białacz-
ce limfocytarnej i w nielicznych przypadkach szpiczaka
mnogiego [1, 2, 6–8].
Czynniki rokownicze
Rokowanie chorych na chłoniaka z komórek płaszcza
jest złe. Dla wszystkich stopni zaawansowania i postaci
histologicznych średnie przeżycie 5-letnie wynosi około
27% [8].
Najważniejsze kliniczne czynniki związane ze złym ro-
kowaniem wpływające na czas do progresji (TTP, time
to progression) oraz całkowite przeżycie (OS, overall su-
rvival), określone na podstawie analiz wieloczynniko-
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wych, to stan ogólny skali wydolności (PS, performance
score) (PS > 2), podeszły wiek (> 70 lat), splenomega-
lia, anemia (stężenie hemoglobiny < 12 g/dl), obecność
krążących komórek chłoniaka we krwi obwodowej. Inne
czynniki uznawane za istotne to zajęcie szpiku, przewo-
du pokarmowego, wysokie stężenie dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH), stężenie b2-mikroglobuliny, hipoalbu-
minemia, liczne lokalizacje pozawęzłowe, stopień za-
awansowania według Ann Arbor III–IV. Wartość Mię-
dzynarodowego Wskaźnika Rokowniczego (IPI, Inter-
national Prognostic Index) uwzględniająca wiek, stan
ogólny, stopień zaawansowania według Ann Arbor, licz-
bę lokalizacji pozawęzłowych oraz stężenie LDH jest
różnie interpretowana. W części prac wskazuje na ko-
relację między jego wysoką wartością i opornością na
chemioterapię [1, 7].
Za najważniejszy czynnik biologiczny wpływający na
rokowanie chorych z MCL uznaje się wartość indeksu
proliferacyjnego ocenianego według liczby mitoz — in-
deks mitotyczny (MI, mitotic index) > 2,5 wyraźnie ko-
relował z czasem przeżycia — mediana OS wyniosła
24 miesiące vs. 50 miesięcy przy MI < 2,5 [1, 7, 8].
Mutacje w genach p53 i p16 (bezpośrednio związane z pro-
liferacją komórek) pogarszają przebieg kliniczny MCL.
Leczenie indukcyjne
Jako leczenie pierwszej linii w MCL stosuje się pro-
gramy oparte na podawaniu antracyklin — CHOP (cy-
klofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, prednizon)
lub programy równoważne. Jednak wyniki są nieza-
dowalające. W opracowaniu z Nebraska Lymphoma
Study Group badano, czy rzeczywiście programy z an-
tracyklinami wpływają na przeżycia całkowite (OS)
i wolne od niepomyślnych zdarzeń (FFS, failure free
survival). Spośród 68 pacjentów 76% otrzymało pro-
gram chemioterapii zawierający antracykliny. Dla
całej grupy mediana OS osiągnęła 38 miesięcy, a FFS
— 12 miesięcy. Nie stwierdzono, aby podanie antracy-
klin wydłużyło OS [10]. Podobne były wyniki analizy
British National Lymphoma Investigation Group
(BNLI). W grupie 65 chorych podanie schematów
opartych na antracyklinach nie poprawiło OS. Zarów-
no mediana OS, jak i czasu wolnego od progresji (PFS,
progression free survival) były takie same dla grup cho-
rych leczonych według programów z antracyklinami
i bez antracyklin — odpowiednio 57 miesięcy i 24 mie-
siące [11]. Argatoff i wsp. przedstawili wyniki obser-
wacji 80 chorych zdiagnozowanych w ciągu 7 lat, le-
czonych w zależności od stopnia zaawansowania albo
za pomocą chemioterapii zawierającej antracykliny
— w przypadku bardziej agresywnego przebiegu, albo
chemioterapii jednolekowej w przypadku powolnego
przebiegu, a w pojedynczych przypadkach w I–II stopniu
zaawansowania stosowano radioterapię jako metodę
samodzielną lub skojarzoną z chemioterapią. Grupa
młodszych chorych poniżej 60 roku życia otrzymała
chemioterapię BP-VACOP (bleomycyna, cisplatyna,
etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna
i prednizon) i radioterapię w okolice pierwotnie zaję-
te (IF-RT, involved field radiotherapy). Nie stwierdzo-
no statystycznie znamiennych różnic w przeżyciu w za-
leżności od sposobu leczenia — mediana OS wynosiła
43 miesiące. Obecność wysokiego wskaźnika mitotycz-
nego, zajęcie krwi obwodowej i wariant blastyczny wią-
zały się z gorszym rokowaniem [12].
W retrospektywnej analizie European Organization for
the Reserch Treatment of Cancer (EORTC) porówna-
no przeżycia całkowite chorych na MCL z przeżyciem
chorych na chłoniaki o niskim (LG, low-grade) i po-
średnim/wysokim (IGHG, intermediate-/high grade)
stopniu złośliwości według klasyfikacji Working Formu-
lation. Przed wyodrębnieniem w klasyfikacji histologicz-
nej REAL, MCL jako oddzielny typ chłoniaka zaliczano
do jednej z tych dwóch grup. Okazało się, że w porów-
naniu z grupą IGHG OS i odsetek odpowiedzi RR (re-
sponse rate) są podobne, natomiast u pacjentów z MCL
krótszy jest czas trwania odpowiedzi i PFS. W porów-
naniu z grupą LG RR długość czasu odpowiedzi i PFS
są podobne, ale OS był około 2 razy krótszy. W obu gru-
pach pacjenci z MCL byli leczeni tak samo jak pozostali
— w grupie IGHG był to program CHVmP-VB (cyklo-
fosfamid, doksorubicyna, tenipozyd, prednizon, winkry-
styna i bleomycyna) lub ProMACE-MOPP (doksorubi-
cyna, cyklofosfamid, etopozyd, mechloretamina, winkry-
styna, procarbazyna, prednizon), a w grupie LG — COP
(cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) z randomizacją
do leczenia podtrzymującego interferonem a-2a lub ob-
serwacji. Dłuższy OS stwierdzano po leczeniu CHVmP-
VB, ale zastosowanie żadnego programu nie wiązało się
z dłuższym PFS [13]. W innym badaniu retrospektyw-
nym wykazano, że zastosowanie programów zawierają-
cych doksorubicynę wpływa na RR, FFS i OS u chorych
z MWR niskim lub niskim/pośrednim, natomiast w gru-
pie z MWR pośrednim/wysokim i wysokim nie popra-
wia wyników leczenia [14].
W randomizowanym badaniu German Low-Grade Lym-
phoma Study Group (GLSG) porównano wyniki lecze-
nia indukcyjnego chorych z MCL (45 osób) i chłoniaka-
mi grudkowymi (FL) schematem COP i PmM (predni-
mustyna z mitoksantronem). Chorych, którzy odpowie-
dzieli na leczenie indukcyjne, albo ponownie randomi-
zowano do ramienia z leczeniem podtrzymującym in-
terferonem alfa (INF-a), albo poddano obserwacji. Dla
MCL całkowita liczba odpowiedzi (OR, overall response)
wyniosła 69% i była niższa niż w grupie chłoniaków grud-
kowych (88%). Krótszy był także czas wolny od zdarzeń
(EFS, event free survival) — 8 miesięcy vs. 24 miesiące
oraz OS 28 miesięcy vs. 77 miesięcy. Istotnym czynnikiem
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wpływającym na całkowite przeżycie w obu grupach była
mniejsza niż 2 liczba przetrwałych zmian — w przypadku
MCL wiązała się z 5-letnim przeżyciem 60% pacjentów,
a w grupie FCL 75% chorych [15]. Majlis i wsp. wykazali,
że odpowiedź na programy zawierające doksorubicynę
ściśle koreluje z typem histologicznym. Procent uzyska-
nych całkowitych remisji (CR, complete remission) i 3-let-
nie OS wyniosły odpowiednio 73% i 100% w przypad-
kach z zachowaną strukturą płaszcza, dla typu guzkowe-
go 25% i 50%, a dla rozlanego tylko 19% i 50% [16].
W retrospektywnej analizie z British Columbia Cancer
Agency wykazano, że zastosowanie radioterapii popra-
wia wyniki leczenia. Okazało się, że chorzy z ograniczoną
postacią MCL — w I–II stopniu zaawansowania według
Ann Arbor — odnoszą wyraźną korzyść z radioterapii
— zarówno jako metody samodzielnej, jak i w skojarze-
niu z chemioterapią. Zastosowanie radioterapii kore-
lowało z wydłużeniem 5-letniego PFS — 68% vs. 11%
(p = 0,002). Wykazano również tendencję do wydłuże-
nia OS 71% vs. 25% (p = 0,13) [17]. Także retrospek-
tywna analiza przeżyć chorych leczonych w Centrum
Onkologii w Warszawie wskazuje na znamienny staty-
stycznie wpływ zastosowania radioterapii w leczeniu in-
dukcyjnym na OS (p = 0,002) [18].
Obiecującym lekiem w terapii MCL jest fludarabina.
W randomizowanym wieloośrodkowym badaniu porów-
nano aktywność fludarabiny w monoterapii (FLU) i w sko-
jarzeniu z idarubicyną (FLU-ID) w leczeniu indukcyj-
nym chorych na chłoniaki indolentne i z komórek płasz-
cza (29 pacjentów). W każdym ramieniu badania cho-
rzy otrzymali 6 kursów chemioterapii. W obu ramionach
wyniki były zbliżone — RR dla FLU wyniósł 64% (CR
27%), a dla FLU-ID 61% (CR 28%). Liczba nawrotów
była większa w grupie fludarabiny 33% vs. 17% [19].
Foran i wsp. przedstawili wyniki leczenia chorych z MCL
(n = 17) w ramach wieloośrodkowego, badania II fazy
dla chłoniaków indolentnych. Fludarabinę podano w mo-
noterapii. Liczba kursów była uzależniona od maksy-
malnej odpowiedzi oraz 2 kursy jako konsolidacja. Odse-
tek odpowiedzi wyniósł 41% (29% CR i 12% PR).W po-
równaniu z chorymi na inne chłoniaki odpowiedź była
znacznie gorsza, a czas do progresji niemal 2 razy krót-
szy u chorych na MCL niż w grupie chorych na chłonia-
ka limfoplazmocytoidalnego i makroglobulinemię Wal-
denstroma [20].
Inne badane połączenie to cyklofosfamid z fludarabiną
(FC). W analizie z Memorial Sloan-Kettering Cancer Cen-
ter oceniono 30 chorych — 30% wcześniej nieleczonych,
20% otrzymało jeden, a 47% dwa lub więcej rodzaje
chemioterapii. Podano 1–5 (średnio 3) kursów lecze-
nia. Odsetek odpowiedzi wyniósł 63% (30% CR). Me-
diany OS i FFS wyniosły odpowiednio 17,5 miesiąca
i 4,8 miesiąca. Najlepsze wyniki uzyskano w grupie cho-
rych wcześniej nieleczonych CR 70%, RR 100%, me-
diana FFS 28,1 miesiąca, a OS 42,3 miesiąca [21].
Innym analogiem purynowym stosowanym w leczeniu
MCL jest kladribina.
W monoterapii uzyskuje się około 50% odpowiedzi
[22, 23].
Rituksimab w leczeniu chłoniaka
z komórek płaszcza
Przeciwciało monoklonalne anty-CD20 rituksimab, któ-
rego skuteczność w leczeniu chłoniaków grudkowych
potwierdzono w kontrolowanych badaniach klinicznych,
było przedmiotem intensywnych badań w terapii MCL
— zarówno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z che-
mioterapią.
W chronologicznie pierwszym dużym europejskim, wie-
loośrodkowym prospektywnym badaniu fazy II, które-
go wyniki opublikowano w 1998 roku, badano aktyw-
ność rituksimabu w leczeniu chorych na chłoniaki z ko-
mórek płaszcza, limfocytarne oraz immmunocytarne.
Do badania włączono zarówno chorych wcześniej niele-
czonych (MCL1, n = 34), jak i leczonych (MCL2, n = 40).
Chorzy otrzymali rituksimab (4 podania co tydzień
375 mg/m2). Wyniki były bardzo zachęcające. W obu
grupach chorych odpowiedzi wyniosły 38% (w każdej
grupie 5 pacjentów uzyskało odpowiedź całkowitą
[CR, complete response]), mediana czasu odpowiedzi
— 1,2 roku [24]. Dane z tego badania poddano analizie
retrospektywnej, łącznie z danymi z francuskiego ośrod-
ka, w celu określenia czynników, które wpływają na od-
powiedź i czas jej trwania. W grupie 87 pacjentów
(MCL1 — 37 chorych, MCL2 — 50 osób) uzyskano cał-
kowity odsetek odpowiedzi (ORR, overall response rate)
34%, rozkład odpowiedzi był podobny w obu grupach
zarówno wcześniej leczonych, jak i nieleczonych. Naj-
istotniejszym czynnikiem wpływającym na obniżenie
odsetka odpowiedzi w analizie wieloczynnikowej było
podwyższone stężenie LDH oraz wcześniejsza terapia
lekami alkilującymi [25].
Najbardziej istotne są jednak wyniki dwóch badań Ger-
man Low-Grade Lymphoma Study Group (GLSG).
Pierwsze badanie, którego ostateczne wyniki opubli-
kowano w tym roku, dotyczyło leczenia chorych na na-
wrotowe i oporne na leczenie chłoniaki grudkowe (FL)
i z komórek płaszcza (MCL).
W prospektywnym, wieloośrodkowym, randomizowa-
nym badaniu II fazy porównano skuteczność schematu
FCM (fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron) z pro-
gramem R-FCM (FCM z rituksimabem). Do badania
włączono 147 chorych — w tym 48 z MCL. Chorzy otrzy-
mali 4 kursy FCM lub R-FCM. Chorzy z PR lub CR po
leczeniu byli ponownie randomizowani — obserwacja
vs. leczenie podtrzymujące — dwa 4-tygodniowe kursy
rituksimabu podane po 3 i 9 miesiącach od zakończenia
leczenia. U 48 chorych z MCL uzyskano w ramieniu
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R-FCM 58% ORR (29% CR), a ramieniu FCM odpo-
wiednio 46% ORR (0% CR). W grupie R-FCM nie osią-
gnięto mediany OS. Mediana OS w ramieniu FCM wy-
nosiła 11 miesięcy, a mediana PFS wyniosła odpowied-
nio 8 vs. 4 miesiące. Istotne jest także, że powikłania
w obu ramionach występowały z podobną częstością
— z wyjątkiem limfocytopenii częściej stwierdzanej
w ramieniu z R-FCM (p = 0,006), ale bez wzrostu licz-
by poważnych powikłań infekcyjnych. Najistotniejsze wy-
daje się wykazanie w ramieniu R-FCM statystycznie zna-
miennego wydłużenia OS (p = 0,0042) [26].
Drugie badanie GSLG to prospektywne, randomizowa-
ne badanie II fazy porównujące leczenie MCL pierwszej
linii CHOP vs. R-CHOP. Badanie objęło 122 pacjentów
w III/IV stopniu zaawansowania. Wykazano przewagę
programu R-CHOP — CR 34% vs. 7%, CR + PR 94%
vs. 75%.W ramieniu z rituksimabem czas do wstąpienia
niepowodzenia leczenia był dłuższy (TTF, time to treat-
ment failure) 21 vs. 14 miesiący (p = 0,0131). Nie wykaza-
no natomiast różnicy w czasie wolnym od progresji. Nie
podano również mediany czasu OS. Ważne jest także to,
że mimo częściej występujących granulocytopenii w 3.
i 4. stopniu według WHO, w ramieniu R-CHOP nie ob-
serwowano większej liczby poważnych infekcji [27].
Badacze z ośrodka MD Anderson postanowili spraw-
dzić hipotezę, czy dołączenie rituksimabu do aktywne-
go w leczeniu MCL schematu hyperCVAD/HDMTX/
/HDAra-C (frakcjonowany CTX, ADM, wysokie dawki
arabinozydu cytozyny i metotreksatu) będzie porówny-
walne z wynikami leczenia chorych po megachemiotera-
pii i autologicznym przeszczepieniu komórek macierzy-
stych. U 92% z 59 pacjentów po 6 kursach R-hyperCVAD
(mediana obserwacji 14 miesięcy) osiągnięto CR. Dwu-
letnie FFS i OS wyniosły odpowiednio 72% i 90%.
W grupie chorych poniżej 66 roku życia 2-letnie FFS są
porównywalne jak w historycznej grupie kontrolnej pod-
danej procedurze przeszczepowej, natomiast w grupie po-
wyżej 66 roku życia nie wykazano wyższości programu
R-HyperCVAD nad ASCT, choć wystąpiła tendencja
w kierunku poprawy wyników przeżyć. Niestety nie po-
twierdzono wyników tego badania w innych ośrodkach,
jak również nie było to badanie randomizowane [28].
Nieco zaskakujące były wyniki pracy Howarda i wsp.
— zastosowali oni w leczeniu indukcyjnym u 40 cho-
rych z MCL 6 cykli R-CHOP. Hipoteza badawcza zakła-
dała, że podanie rituksimabu zwiększy procent remisji
molekularnych i bezpośrednio wpłynie na długość cza-
su wolnego od progresji. U 48% pacjentów uzyskano
CR, u kolejnych 48% częściową odpowiedź (PR, patrial
response). Mediana PFS wyniosła 16,6 miesiąca — na-
wrót dotyczył 28 chorych. Niestety czas do progresji był
podobny zarówno u chorych, którzy uzyskali molekularną
remisję w szpiku lub krwi, jak i u pacjentów, którzy mieli
chorobę wykrywalną za pomocą PCR (polymerase chain
reaction) — 16,5 vs. 18,8 miesięcy (p = 0,51) [29].
Wyniki powyżej przytoczonych badań jednoznacznie
wskazują, że dodanie rituksimabu do chemioterapii za-
równo w leczeniu indukcyjnym, jak i w terapii postaci
nawrotowych i opornych MCL wykazuje wyższą skutecz-
ność — wyższy odsetek OR w tym także CR, a także
trend do wydłużenia OS w leczeniu indukcyjnym [27],
a statystycznie znamienne wydłużenie OS w leczeniu
skojarzonym z fludarabiną w nawrocie choroby [26].
W obecnie trwających badaniach klinicznych wszyscy
chorzy w leczeniu indukcyjnym niezależnie od typu che-
mioterapii otrzymują rituksimab. Obecnie trwa rekru-
tacja do randomizowanego badania III fazy The Euro-
pean MCL Network porównującego skuteczność stan-
dardowego leczenia programem R-CHOP z ekspery-
mentalnym R-FC. Schemat FC został wybrany ze wzglę-
du na udowodnioną we wcześniejszych badaniach ak-
tywność oraz mniejszą kardiotoksyczność. Badanie zo-
stało zaprojektowane dla chorych w starszym wieku,
u których podanie chemioterapii w wysokich dawkach
z przeszczepieniem komórek krwiotwórczych nie jest
możliwe. Przedmiotem badania będzie także wartość
leczenia podtrzymującego — rituksimab vs. pegylowa-
na forma INF-a u chorych, którzy uzyskali CR/PR po
leczeniu indukcyjnym.
Autologiczne przeszczepienie
komórek krwiotwórczych
w chłoniaku z komórek płaszcza
Poprawy wyników poszukuje się w zastosowaniu che-
mioterapii w wysokich dawkach z autologicznym prze-
szczepieniem komórek krwiotwórczych (ASCT, autolo-
gous stem cell transplantation). Poszukuje się także czyn-
ników predykcyjnych, które pozwolą zidentyfikować
chorych z MCL, którzy odniosą największą korzyść
z takiego leczenia.
Jednym z pierwszych doniesień dotyczących zastosowa-
nia ASCT u chorych z MCL była praca Stewarta i wsp.,
w której porównano dwie grupy chorych — 14 osób po
leczeniu indukcyjną chemioterapią zawierającą antra-
cykliny, z 9 pacjentami z nawrotem choroby, u których
wykonano ASCT. Pięcioletnie OS i FFS chorych po che-
mioterapii indukcyjnej wyniosły 23% i 8%, a 2-letnie
OS i FFS po ASCT 34% [30]. Haas i wsp. przedstawili
wyniki leczenia chorych z zaawansowanymi postacia-
mi MCL — 13 chorych (9 w CR1 lub PR1, 4 w CR2).
Po mobilizacji (wysokie dawki mitoksantronu i arabi-
nozydu cytozyny) w ramach kondycjonowania zasto-
sowano CTX i napromienianie całego ciała (TBI, total
body irradiation). U 10 chorych nie doszło do nawrotu,
w tym u wszystkich przeszczepionych w CR1 (mediana
czasu obserwacji 18 miesięcy) [31].
W analizie retrospektywnej z Dana Farber Cancer Insti-
tute danych 28 chorych po ASCT (20 wcześniej leczo-
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nych wieloma programami chemioterapii, pozostali
w CR/PR po CHOP) po chemioterapii kondycjonują-
cej w składzie cyklofosfamid i TBI 4-letni czas wolny od
choroby (DFS, disease free survival) i OS wyniosły od-
powiednio 31% i 62%. Autorzy wiązali przyczyny tak
złych wyników z tym, że w chwili przeszczepu tylko 16%
chorych było w całkowitej remisji, a u 57% stwierdzano
zajęcie szpiku kostnego [32].
Ketterer i wsp. przedstawili wyniki ASCT u 16 chorych
— 6 było leczonych w ramach konsolidacji po chemio-
terapii pierwszego rzutu, 10 w nawrocie podatnym na
chemioterapię. Dwunastu otrzymało w ramach kondy-
cjonowania TBI. Mediana czasu obserwacji wyniosła 22
miesiące — oczekiwane 3-letnie OS i EFS wyniosły 24%.
Nie wskazano żadnych czynników korelujących z lep-
szym przeżyciem, a wyniki nie były zachęcające [33].
Milpied i wsp. wykazali, że zastosowanie TBI w kon-
dycjonowaniu koreluje z lepszymi wynikami. Po TBI
4-letnie OS i DFS wyniosły odpowiednio 89% i 71% ,
po samej chemioterapii 60% i 0% (p = 0,07 dla OS
i p < 0,0001 dla DFS) [34].
W 2001 roku opublikowano wyniki jedynego jak dotąd
prospektywnego badania randomizowanego Europe-
an MCL Intergroup dotyczącego oceny wartości ASCT
w leczeniu pierwszej linii. W badaniu porównano 2 ra-
miona. W pierwszym chorzy po leczeniu indukcyjnym
CHOP-like (cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna,
prednizon, etopozyd), uzyskaniu CR lub PR i mobiliza-
cji komórek krwiotwórczych (Dexa-BEAM, deksame-
tazon, BCNU, etopozyd, arabinozyd cytozyny, melfa-
lan) otrzymali chemioterapię kondycjonującą TBI z CTX
i ASCT. W drugim ramieniu po  chemioterapii induk-
cyjnej CHOP-like i uzyskaniu PR/CR podano jeszcze
dwa kursy  chemioterapii  CHOP-like jako konsolida-
cja, a następnie włączono leczenie podtrzymujące INF-a
bezterminowo — aż do wystąpienia progresji lub istot-
nej toksyczności. Ostatecznie oceniono 107 chorych.
W okresie 4-letniej obserwacji w ramieniu ASCT stwier-
dzono tylko 17% nawrotów, a ramieniu z INF-a 53%
(p = 0,0107). Redukcja ryzyka nawrotu wyniosła 63%
na korzyść ramienia z ASCT. Nie podano wyników ana-
lizy wpływu typu leczenia na OS, ale badanie to wyka-
zuje, że przeszczepienie komórek krwiotwórczych
zmniejsza wyraźnie ryzyko nawrotu [35].
Mniej obiecujące okazały się wyniki French GOELAMS
Group. Nie wykazano poprawy rokowania u chorych
z wariantem blastycznym MCL po ASCT. Mediana OS
chorych z wariantem blastycznym wyniosła 14,5 miesią-
ca, a zwykłym — 53 miesiące. W analizie jednoczynni-
kowej wpływ na OS miały: wiek, zajęcie okolic pozawę-
złowych, obecność krążących komórek chłoniaka i war-
tość IPI. W analizie wieloczynnikowej tylko IPI był czyn-
nikiem wpływającym na OS — pacjenci z IPI równym
lub większym niż 2 osiągnęli medianę OS 8 miesięcy
w porównaniu z chorymi z IPI < 2 — 36 miesięcy [36].
Badacze z MD Anderson zaproponowali jako leczenie
pierwszej linii intensywną chemioterapię składającą się
z hyperCVAD/HDMTX/HDAra-c i przeszczepienie ko-
mórek macierzystych (SCT, stem cell transplantation).
Do badania włączono 45 chorych — u 25 było to pierw-
sze leczenie. Po 4 kursach ORR wyniósł 93,5% (38%
CR i 55,5% PR). Przeszczepienie komórek macierzy-
stych wykonano u 35 chorych (u 8 allogeniczne prze-
szczepienie) — wszyscy uzyskali CR po chemioterapii
indukcyjnej. Najlepsze wyniki uzyskali chorzy wcześniej
nieleczeni — 3-letnie OS i EFS 92% i 72%, a poprzed-
nio leczeni odpowiednio 72% i 25%. W kontrolnej gru-
pie historycznej leczonej za pomocą chemioterapii
standardowej 3-letnie OS i EFS wyniosły 56% i 28%.
Porównanie przeżyć w grupie historycznej z wynika-
mi uzyskanymi w grupie chorych, u których wykona-
no przeszczepienie w ramach leczenia pierwszej linii
wykazało statystycznie znamienną przewagę SCT
(p = 0,0001 dla ES i p = 0,05 dla OS). Jednak było to
badanie jednoośrodkowe, a porównanie wyników SCT
z leczeniem standardowym dotyczyło grupy historycz-
nej [37].
W kolejnej analizie z tego ośrodka z 2003 roku przed-
stawiono wyniki leczenia 33 chorych programem hyper-
CVAD i ASCT. Pięcioletnie OS i DFS wyniosły 77% i 43%
— mediana czasu obserwacji 49 miesięcy (13,5–77 mie-
sięcy). Jako najistotniejszy czynnik wpływający na prze-
życie wskazano stężenie b2-mikroglobuliny — stęże-
nie < 3 mg/dl wiązało się z 5-letnim OS u 100% cho-
rych, w porównaniu z 22% przy wyższym stężeniu
b2-mikroglobuliny [38].
Inny wariant intensyfikacji leczenia przed ASCT za-
proponowali autorzy francuscy. Hipoteza badawcza za-
kładała, że najlepsze rokowanie mają chorzy w CR1
przed ASCT. Ponieważ wiadomo, że CHOP jest mało
aktywnym schematem w leczeniu MCL, zbadano wpływ
leczenia sekwencyjnego CHOP/DHAP. W badaniu
uczestniczyło 28 chorych. Po 4 kursach CHOP tylko
2 pacjentów uzyskało CR — otrzymali oni w ramach
kondycjonowania przed ASCT TBI z cyklofosfamidem
i etopozydem. Pozostałym 25 chorym podano DHAP.
Stwierdzono wyraźny wzrost odsetka odpowiedzi RR
— 92% (21 CR, 2 PR). Wszyscy chorzy otrzymali na-
stępnie TBI, Ara-c i melfalan (TAM 8) oraz ASCT.
Mediana obserwacji wyniosła 47 miesięcy — zanoto-
wano 7 nawrotów [39]. Taki sam schemat indukcji re-
misji u pacjentów z zaawansowaną chorobą (III/IV
stopień zaawansowania, zajęcie szpiku, krwi, wyso-
kie LDH) dodatkowo wzbogacony o rituksimab zasto-
sowała w badaniu pilotowym francuska grupa GELA.
U 56 chorych zastosowano leczenie sekwencyjne
2 × CHOP/1 × R-CHOP/3 × R-DHAP. Po chemiotera-
pii CHOP uzyskano CR tylko u 4, PR > 50% u 37 cho-
rych. Po DHAP obserwowano wyraźny wzrost odsetka
odpowiedzi CR u 23, PR u 14 chorych. Autologiczne
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przeszczepienie komórek krwiotwórczych wykonano
u 30 chorych (kondycjonowanie TAM–TBI z Ara-c i mel-
falanem u 28, u pozostałych chorych BEAM). Podczas
obserwacji (mediana 25 miesięcy) 28 pacjentów jest
w CR1, zanotowano 1 nawrót i 1 zgon [40].
Jeszcze inną formę intensyfikacji leczenia przed ASCT
zaproponowała Nordic Lymphoma Group. Autolo-
giczne przeszczepienie komórek krwiotwórczych wy-
konano bezpośrednio po chemioterapii indukcyjnej
składającej się z 3 kursów intensyfikowanego CHOP.
Badanie przeprowadzono u 41 chorych poniżej 60 roku
życia. Mobilizację wykonano po 4. kursie CHOP u cho-
rych, którzy uzyskali odpowiedź. Odpowiedź na che-
mioterapię indukcyjną stwierdzono u 31 pacjentów
(CR u 11, PR u 20). Po chemioterapii kondycjonują-
cej BEAM u 27 chorych wykonano ASCT. Dwudzie-
stu czterech chorych utrzymało lub osiągnęło całko-
witą remisję. Czteroletnie OS i FFS wyniosły odpo-
wiednio 51% i 15%, a mediana czasu FFS wynosiła
2,5 roku [41].
W analizie retrospektywnej GEL/TAMO Spanish Co-
operative Group danych 119 chorych (charakterystyka
grupy: 50 chorych w CR1, 19 w CR2, 46 z chemiowraż-
liwym nawrotem, 4 pacjentów opornych, mediana wie-
ku 53 lata) próbowano odpowiedzieć na pytanie, czy in-
tensywne leczenie przed ASCT wpływa na przeżycia.
W leczeniu indukcyjnym 23 chorym podano hyper-
CVAD, a 89 pacjentom schematy z antracyklinami.
Po kondycjonowaniu (BEAC, BEAM, CBV, BUCY)
wykonano ASCT. U 108 (87%) chorych uzyskano CR,
a u 8 (7%) PR, mediana obserwacji wynosiła 21 miesię-
cy. Nawrót stwierdzono u 41 pacjentów, a mediana cza-
su do nawrotu wynosiła 13 miesięcy (przedział 3–62 mie-
siące). Lepsze wyniki uzyskano w grupie hyperCVAD
w porównaniu z CHOP-like. Czteroletni DFS wynosił
odpowiednio 68% i 33% (p = 0,02), a odsetek nawro-
tów 25% i 67% (p = 0,02). Najważniejszym czynnikiem
wiążącym się z krótkim DFS był stan choroby w mo-
mencie ASCT (p = 0,0003), a większe ryzyko nawro-
tu wiązało się z zajęciem szpiku kostnego (p = 0,004).
Ze względu na charakter retrospektywny badania nie
można z całą pewnością uznać wyższości programu hy-
perCVAD nad programami mniej intensywnymi przed
ASCT [42].
W badaniu z City of Hope/Stanford przedstawiono wy-
niki ASCT u 69 chorych. Większość pacjentów była
wcześniej leczona — mediana liczby poprzednich che-
mioterapii wyniosła 2 (1–5). Dwudziestu siedmiu cho-
rych (39%) było w CR1, pozostali osiągnęli remisję po
kolejnym leczeniu. W kondycjonowaniu zastosowa-
no cyklofosfamid z etopozydem i TBI lub BCNU.
U blisko połowy chorych (Stanford) wykonano pur-
ging. U chorych w CR1 3-letnie i 5-letnie OS wynosiły
93% i 74%, a DFS odpowiednio 77% i 50%. Natomiast
dla pozostałych chorych 3-letnie i 5-letnie OS — 64%
i 39%, a DFS odpowiednio 51% i 21%. Różnice prze-
żyć w tych dwóch grupach chorych były znamienne
statystycznie. Podobnie liczba nawrotów — u chorych,
u których wykonano przeszczep w CR1 wystąpiło 19%
nawrotów, przy medianie czasu do nawrotu 32 miesią-
ce, w grupie pozostałych pacjentów nawrót wystąpił
u połowy z nich, a mediana czasu do nawrotu wynio-
sła 10,5 miesiąca. Czynnikiem predykcyjnym dla DFS
(p = 0,009) i częstości nawrotów (p = 0,03) był tylko
stan choroby w chwili ASCT. Nie uzyskano plateau
krzywej DFS. Wyniki tej pracy wydają się wskazywać
określoną grupę chorych, dla których ASCT może być
szczególnie wskazany — są to chorzy w pierwszej re-
misji po chemioterapii indukcyjnej, ale nadal nie
można uznać ASCT za terapię zapewniającą wyle-
czenie [43]. Podobne wnioski wynikają także z ko-
lejnych publikacji.
Dreger i wsp. po analizie danych 46 chorych (u 34 ASCT
po intensywnej chemioterapii indukcyjnej, u 12 później)
wykazali, że prawdopodobieństwo 2-letniego EFS i OS
dla wczesnego ASCT wynoszą 77% i 100%, w porów-
naniu z późnym — 30% (p = 0,0007) i 54% (p = 0,0016)
(mediana obserwacji 24 miesiące) [44].
Conde i wsp. przedstawili wyniki ASCT u 56 chorych
(15 w CR1, 9 w CR2, 28 z chemiowrażliwą, a 3 chemio-
oporną chorobą). U 44 (80%) chorych uzyskano po
przeszczepie CR, PR u 7 (13%), u 16 doszło do nawro-
tu choroby. Dziewięcioletni przewidywany OS wyniósł
58%, a DFS 26% (mediana czasu obserwacji 16 miesię-
cy). Najważniejszym czynnikiem wpływającym na DFS
był stan choroby w chwili przeszczepu — remisja, zwłasz-
cza pierwsza, rokowała lepiej [45].
Vose i wsp. w czasie 24-miesięcznej (4–68 miesięcy) ob-
serwacji 40 chorych po ASCT uzyskali 2-letnie OS i EFS
u 36% chorych. W analizie jednoczynnikowej z nieko-
rzystnym EFS związany był wariant blastyczny i więcej
niż 3 wcześniejsze typy chemioterapii. W analizie wie-
loczynnikowej tylko liczba wcześniejszych chemiotera-
pii wpływała na EFS. Chorzy, którzy otrzymali więcej
niż 3 rodzaje leczenia przed przeszczepem, mieli zdecy-
dowanie złe rokowanie. Dwuletni EFS wyniósł w tej gru-
pie 0%, dla pozostałych 45%. Na podstawie wyników
tej pracy wydaje się, że chorzy w pierwszej częściowej
lub całkowitej remisji uzyskują największą korzyść
z ASCT [46]. W retrospektywnej analizie z Centrum On-
kologii w Warszawie (114 chorych, mediana wieku 64 lata,
74% w III/IV stopniu zaawansowania, większość z zaję-
ciem przewodu pokarmowego) wykonanie ASCT kore-
lowało z wydłużeniem OS (p = 0,01), a zaawansowanie
choroby i brak CR po leczeniu indukcyjnym korelował
z krótszym przeżyciem całkowitym [18].
Analiza danych chorych z MCL zgłoszonych do reje-
strów European Blood and Bone Marrow Transplant
i Autologous Blood and Marrow Transplant Registry
(EBMT i ABMTR) w latach 1988–1998 miała umoż-
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liwić odpowiedzi na trzy pytania — czy transplantacje
wydłużają przeżycie? Czy dzięki wysokodawkowanej
chemioterapii z autologicznym przeszczepieniem ko-
mórek krwiotwórczych choroba może być uleczalna?
I ostatnie, najbardziej w chwili obecnej interesujące,
czy można wyodrębnić grupę chorych, która może od-
nieść największą korzyść z ASCT? Analizą objęto
dane 195 chorych. Średni wiek pacjentów wynosił
w chwili postawienia rozpoznania 50 lat (zakres 22–
–69 lat), w chwili wykonania ASCT — 51 lat (24–70 lat),
u 89% określono stopień zaawansowania na III/IV,
pierwotne zajęcie szpiku kostnego stwierdzono u 63%
chorych w chwili rozpoznania, przed ASCT u 28%, licz-
ba wcześniej stosowanych metod leczenia > 1 u 62%,
średni czas do wykonania ASCT od rozpoznania 13 mie-
sięcy (zakres 2–88 miesięcy). Stopień zaawansowania
choroby przed ASCT — 21% chorych w CR1, 16%
> CR1, 38% w PR1, 12% chemiowrażliwy nawrót, 6%
pierwotnie oporna choroba. Przeważało podanie ko-
mórek krwiotwórczych uzyskanych drogą aferez z krwi
obwodowej u 79% pacjentów. W kondycjonowaniu
zastosowano TBI u 43% chorych. W 100 dniu po
ASCT CR stwierdzono u 67% chorych — 49% osób
z tej grupy w CR w chwili ASCT, 29% PR. Całkowite
przeżycie 2- i 5-letnie wynosiły 76% i 50%, mediana
przeżycia 59 miesięcy, PFS 2- i 5-letnie odpowiednio
55% i 33%, mediana PFS 29 miesięcy. Przyczyny
śmierci po ASCT w 71% były związane z nawrotem
lub progresją choroby, a w 15% wiązały się z tok-
sycznością leczenia. Spośród chorych 59% przeżyło
5 lat od rozpoznania. W analizie wieloczynnikowej
OS, PFS i RR zależały od stanu choroby w chwili auto-
transplantacji — najlepiej rokowali pacjenci w CR1. Pa-
cjenci w PR1 charakteryzowali się dłuższym PFS i mniej-
szym ryzykiem nawrotu w porównaniu z pozostałymi
chorymi (oprócz chorych w CR1), ale nie wykazano
wpływu na przeżycie całkowite. Ryzyko zgonu pacjentów
z chorobą chemiowrażliwą, ale nie w CR1, było 3-krot-
nie wyższe niż dla chorych w CR1 (p < 0,001). W pod-
sumowaniu autorzy wskazują, że ASCT wykonany
w pierwszej całkowitej remisji u chorych z MCL może
wpływać na wydłużenie przeżycia [47].
Rola eliminacji choroby resztkowej
przed autotransplantacją
Zastosowanie w leczeniu MCL metod immunomagne-
tycznego purgingu ex vivo jest najczęściej nieskuteczną
metodą eliminacji choroby resztkowej (MRD, minimal
residual disease) [48].
Grupa włoskich badaczy zwróciła uwagę, że monitoro-
wanie choroby resztkowej u chorych w trakcie ASCT
może odpowiedzieć na pytanie, dlaczego obserwuje się
tak dużo nawrotów bądź nie osiąga całkowitej remisji
u chorych z MCL po autotransplantacji? Badani cho-
rzy najpierw zostali poddaniu leczeniu indukcyjnemu
z zastosowaniem intensywnej, sekwencyjnej chemiote-
rapii (APO, DHAP, HDVP-16, HDMTX), mobilizacji
HDCTX i chemioterapii kondycjonującej. Obecność
MRD badano metodą PCR w dniu rozpoczęcia lecze-
nia, na materiale komórkowym uzyskanym podczas afe-
rez oraz po przeszczepieniu komórek krwiotwórczych.
Z 9 chorych tylko 6 uzyskało CR, w tym tylko 1 remisję
molekularną. U chorych, których komórki krwiotwór-
cze były wolne od komórek chłoniaka, mediana obser-
wacji bez nawrotu wyniosła 24 miesiące [49].
Magni i wsp. jako pierwsi przedstawili wyniki leczenia
chorych z MCL z zastosowaniem rituksimabu jako pur-
gingu in vivo. U 7 chorych z MCL po leczeniu induk-
cyjnym (z antracyklinami i u części chorych DHAP)
podano sekwencyjną wysokodawkowaną chemiotera-
pię (HDS) — cyklofosfamid 7 g/m2, HDAra-c 48 g/m2,
melfalan 180 mg/m2 i mitoksantron z melfalanem 60
i 180 mg/m2 w skojarzeniu z rituksimabem (łącznie
z CTX i Ara-c) oraz przed każdą aferezą i po podaniu
komórek krwiotwórczych. Przy użyciu techniki PCR
badano obecność bcl-1 po podaniu każdej części HDS
oraz w materiale z aferez. Po każdym podaniu rituksi-
mabu wzrastała liczebność grupy z chorobą resztkową
niewykrywalną metodą PCR i była większa niż grupa
kontrolna nieprzyjmująca rituksimabu. Po HDAra-c
w grupie bez rituksimabu nastąpił wzrost odpowied-
nio do 40%, z rituksimabem do 93%. Purging in vivo
nie powiódł się tylko u 1 chorego. W trakcie 14-mie-
sięcznej obserwacji 6 pacjentów, którzy otrzymali ri-
tuksimab, nadal było w remisji klinicznej i molekular-
nej [50]. Gianni i wsp. opublikowali wyniki leczenia se-
kwencyjną wysokodawkowaną chemioterapią 28 wcze-
śniej nieleczonych chorych z MCL. Wszyscy pacjenci
byli poniżej 65 roku życia, w III–IV stopniu kliniczne-
go zaawansowania, u 20 wykryto zajęcie szpiku metodą
PCR. Grupa ta została porównana ze zgodną pod
względem charakterystyki klinicznej historyczną grupą
kontrolną. Stwierdzono tylko 1 zgon spowodowany
toksycznością leczenia. U pozostałych chorych stwier-
dzono CR po leczeniu, 24 pozostawało w remisji w trak-
cie dalszej 35-miesięcznej obserwacji. U 20 chorych po
ASCT możliwe było monitorowanie metodą PCR cho-
roby resztkowej w szpiku — tylko u 3 stwierdzono obec-
ność choroby resztkowej. W trakcie 54-miesięcznej ob-
serwacji OS i EFS wynosiły odpowiednio 89% i 79%.
W grupie kontrolnej odpowiednio 42% i 18%. Różni-
ce te były znamienne statystycznie (EFS — p < 0,0001,
OS — p = 0,027). Wydaje się, że istotną rolę odegrał
tu rituksimab, ponieważ przed rozpoczęciem leczenia
u 57% chorych stwierdzano krążące komórki chłonia-
ka i żaden pacjent nie uzyskał molekularnej remisji po
chemioterapii indukcyjnej ani po wysokich dawkach
cyklofosfamidu [51].
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Leczenie podtrzymujące
po autotransplantacji
Zachęcające wyniki purgingu in vivo z rituksimabem
oraz chęć wydłużenia przeżyć zarówno wolnych od cho-
roby, jak i całkowitych zaowocowały próbami leczenia
podtrzymującego po ASCT u chorych z MCL.
W kanadyjskiej pracy przedstawiono wyniki zastosowa-
nia rituksimabu po ASCT. Po chemioterapii indukcyjnej
CHOP u 20 chorych wykonano kolekcję komórek krwio-
twórczych, 5 dni wcześniej podając pojedynczą dawkę ri-
tuksimabu. Po ASCT podano jako leczenie podtrzymu-
jące rituksimab w dwóch 4-tygodniowych cyklach 2 i 6
miesięcy po ASCT. Chorzy byli głównie w IV stopniu za-
awansowania, z zajęciem szpiku (85%), mediana wieku
55 lat. Grupę tę porównano z historyczną grupą kontrolną
(matched pair analysis). Odnotowano przeżycie 17 cho-
rych po przeszczepieniu w CR, stwierdzono tylko 1 zgon
spowodowany nawrotem. Mediana obserwacji wyniosła
30 miesięcy. W grupie kontrolnej było 40 chorych, u 33
stwierdzono nawrót, u 29 zakończony zgonem. Mediana
obserwacji 80 miesięcy. W badanej grupie ASCT-R wy-
kazano znamienne statystycznie wydłużenie PFS oraz
tendencję w kierunku wydłużenia OS. Trzyletni PFS
89% vs. 29% (p < 0,00001), OS odpowiednio 88% vs.
65% (p = 0,052). Obserwowano także wzrastającą po
przeszczepie liczbę remisji molekularnych. Chory, który
miał nawrót po ASCT, nigdy nie osiągnął remisji mole-
kularnej [52].
W niemieckim badaniu fazy II wykonanym w grupie
chorych na chłoniaki grudkowe i z komórek płaszcza
podawano rituksimab po ASCT. Po chemioterapii in-
dukcyjnej CHOP lub VACOP-B podawano leczenie II
rzutu VIP-E (etopozyd, cisplatyna i ifosfamid) lub
Dexa-BEAM, następnie po kolekcji komórek macie-
rzystych wykonano ASCT. Jako leczenie podtrzymują-
ce chorzy otrzymywali po ASCT rituksimab (4 dawki
co tydzień). Włączono 10 chorych z MCL i 20 z FL.
Dziewięciu chorych jest w CR, liczba remisji moleku-
larnych po 6 miesiącach od ASCT wzrosła z 53% do
100% [53].
Chemioterapia wysokodawkowana
z autologicznym przeszczepieniem
komórek krwiotwórwczych w MCL
— podsumowanie
Wyniki ASCT w leczeniu MCL są zachęcające. Wyma-
gają jednak potwierdzenia w randomizowanych, pro-
spektywnych badaniach klinicznych.
Obecnie wiadomo, że ASCT wydłuża czas do progresji,
nie ma natomiast pewności, czy wydłuża także całkowi-
te przeżycie chorych z MCL.
W kilku pracach stwierdzano, że istnieje tendencja do
wydłużenia OS lub wyniki zbliżały się do granicy zna-
mienności statystycznej na korzyść ASCT, zwłaszcza
w leczeniu pierwszej linii, inne tego nie potwierdzały,
Większość tych prac to analizy retrospektywne lub po-
równania z historycznymi grupami kontrolnymi, co nie-
co umniejsza ich wartość. Nie jest też jasne, jakie le-
czenie indukujące remisję powinno się stać standar-
dowym przed ASCT. Zachęcające wydają się intensyw-
ne programy chemioterapii indukcyjnej. Niestety, nie
wiadomo również, czy korzyść dla chorych jest współ-
mierna do ich toksyczności. Jak wcześniej wspomnia-
no, nie budzi wątpliwości zastosowanie rituksimabu
w leczeniu pierwszej linii, ponieważ niezależnie od ro-
dzaju chemioterapii lek ten ma korzystny i znamienny
wpływ na odsetek odpowiedzi. Także kwestia, kiedy
wykonać ASCT, jest raczej jasna — o ile to możliwe, to
jak najwcześniej, w ramach leczenia pierwszej linii, po
osiągnięciu maksymalnej, najlepiej całkowitej remisji
po leczeniu indukcyjnym.
Natomiast w wypadku typu chemioterapii kondycjonu-
jącej wyniki wielu badań wskazują, że chemioradiotera-
pia jest korzystniejsza w kondycjonowaniu niż sama che-
mioterapia. Jedynym sposobem na rozstrzygnięcie tych
wątpliwości jest włączenie jak największej liczby cho-
rych do badań klinicznych. Autologiczne przeszczepie-
nie komórek krwiotwórczych w pierwszej remisji czę-
ściowej lub całkowitej powinno się stać w zasadzie stan-
dardem w leczeniu młodszych chorych z MCL.
Obecnie trwa rekrutacja do randomizowanego, prospek-
tywnego badania fazy III The European MCL Network.
Jest to badanie dla młodszych chorych, poniżej 65 roku
życia, z zaawansowaną chorobą w II–IV stopniu według
Ann Arbor, nieleczonych, w dobrym stanie ogólnym, bez
przeciwwskazań do wykonania ASCT. Chorzy są rando-
mizowani do dwóch ramion. Pierwsze, określone jako
standardowe, polega na podaniu 6 kursów R-CHOP
(ocena regresji po 4 kursach), natomiast ci, którzy uzy-
skają po 6 kursach CR/PR, jako chemioterapię mobili-
zacyjną otrzymują Dexa-BEAM (intensyfikacja lecze-
nia), a w ramach kondycjonowania TBI 12 Gy i CTX.
Ramię drugie, określone jako eksperymentalne, po-
lega na naprzemiennym podaniu 3 kursów R-CHOP
i 3 kursów R-DHAP, ostatni DHAP jest kursem mobili-
zacyjnym. Wybór takiego schematu opiera się na do-
niesieniach francuskich (DHAP podany po CHOP
zwiększa OR), wysokiej aktywności hyperCVAD-u oraz
innych badaniach, w których podkreślano rolę wysokich
dawek Ara-c w leczeniu indukcyjnym. W ramach kon-
dycjonowania chorzy otrzymują TBI 10 Gy oraz mel-
falan i Ara-c. Zaplanowano włączenie 360 pacjentów,
czas trwania badania to 4 lata. Oprócz badań klinicz-
nych będą także przeprowadzone badania molekular-
ne — badanie zmian genetycznych, białek regulatoro-
wych cyklu komórkowego, markerów proliferacji p16
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— a także monitorowanie choroby resztkowej. Bada-
nie to może przynieść odpowiedź na wiele ważnych py-
tań dotyczących leczenia oraz czynników prognostycz-
nych i predykcyjnych u chorych na chłoniaka z komó-
rek płaszcza.
Allogeniczne przeszczepienie
komórek krwiotwórczych
w chłoniaku z komórek płaszcza
W leczeniu MCL stosowano także procedury prze-
szczepienia allogenicznego z uwzględnieniem efektu
przeszczep przeciwko chłoniakowi (GvL, graft versus
lymphoma).
Khouri i wsp. podali wyniki leczenia 16 chorych z MCL
— 11 było wcześniej leczonych, 5 otrzymało hyper-
CVAD. Jako kondycjonowanie zastosowano cyklofos-
famid i TBI lub BEAM, a u 2 pacjentów niemieloabla-
cyjną chemioterapię (cisplatynę, arabinozyd cytozyny
i fludarabinę). Dwunastu chorych (85,7%) uzyskało CR,
a 2 (14,3%) PR, 1 odrzucił przeszczep. U wszystkich
chorych przed przeszczepieniem komórek krwiotwór-
czych wykrywano chorobę resztkową za pomocą PCR.
Cztery miesiące po przeszczepieniu u 4 pacjentów
stwierdzono molekularną remisję. Trzyletnie OS i FFS
wynosiły 55%. Sześciu chorych zmarło z przyczyn zwią-
zanych z leczeniem, u 1 doszło do progresji, ale później
uzyskał remisję po rozwoju choroby „przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi” (GVHD, graft-versus-host-disease).
Wyniki były o tyle zachęcające, że wskazywały na GVHD
jako sposób uzyskania molekularnej remisji [54]. Uzu-
pełnienie wyników tej pracy autorzy przedstawili w 2001
roku — opisali grupę liczącą 32 chorych — wszyscy byli
wcześniej leczeni — mediana wcześniej stosowanych
kursów chemioterapii wynosiła 2,5 (zakres 1–6), media-
na wieku 55 lat (zakres 37–63 lata), u 6 nawrót choroby
wystąpił po ASCT, 88% chorych było w remisji kolejnej
niż pierwsza, a w chwili przeszczepu u 24 (88%) choro-
ba reagowała na chemioterapię. U 11 pacjentów zasto-
sowano TBI, u 14 niemieloablacyjną chemioterapię
z fludarabiną. Dwudziestu ośmiu chorych otrzymało ko-
mórki krwiotwórcze od dawców spokrewnionych, a 4 od
niespokrewnionych. Mediana czasu obserwacji wynio-
sła 18 miesięcy. Długości OS i DFS wynosiły odpowied-
nio 51% i 41%. Znamienne różnice statystyczne stwier-
dzono w zależności od stanu choroby w chwili przeszcze-
pienia — OS dla CR/PR/PD wyniósł odpowiednio 100%
vs. 63% vs. 0% (p < 0,001), a DFS 100% vs. 50% vs. 0%
(p < 0,001). Nie opisano natomiast różnic w OS i DFS
w zależności od typu kondycjonowania: niemieloabla-
cyjne vs. chemioterapia wysokodawkowana [55]. Prze-
szczepienie allogeniczne może być także stosowane jako
leczenie ratunkowe u osób, u których po przeszczepie-
niu autologicznym doszło do nawrotu choroby. Brak cał-
kowitej remisji może być wskazaniem do zastosowania
podania limfocytów dawcy (DLI, donor lymphocyte in-
fusion) w celu wykorzystania terapeutycznego efektu
GvL [56]. Kolejne doniesienie z MD Anderson doty-
czyło leczenia 18 chorych z nawrotem MCL poddanych
niemieloablacyjnemu kondycjonowaniu zawierającemu
fludarabinę, cyklofosfamid i wysokie dawki rituksima-
bu (1000 mg/m2) (13 chorych) lub arabinozyd cytozyny,
fludarabinę i cisplatynę. W profilaktyce GVHD zasto-
sowano metotreksat i takrolimus. Chorzy byli w wieku
46–64 lata, przeważali mężczyźni, liczba stosowanych
wcześniej programów chemioterapii — 1–10 (mediana
3), u 5 wcześniej zastosowano ASCT. Po leczeniu ratun-
kowym (najczęściej HyperCVAD) uzyskano CR u 8,
a PR u 8 chorych. Po allotransplantacji 17 pacjentów
osiągnęło CR. U 3 osób wystąpił nawrót choroby — DLI
otrzymało 2, z których jeden osiągnął CR, a drugi ma
stabilną chorobę. U 9 wykrywano przed przeszczepie-
niem MRD, a po u 6 chorych. Zanotowano 3 zgony
— tylko 1 związany z procedurą. Mediana czasu obser-
wacji wynosi 26 miesięcy (zakres 11–47). Prognozowa-
ne 3-letnie przeżycie i PFS wynoszą odpowiednio 85,5%
i 82%. Wyniki są zachęcające, ale wymagają potwier-
dzenia dłuższym czasem obserwacji [57].
Robinson i wsp. przedstawili wyniki allotransplantacji
chorych z MCL zgłoszonych do rejestru Europejskiej
Grupy Przeszczepiania Szpiku (EBMT, European Gro-
up for Blood and Marrow Transplantation). Przeanalizo-
wano dane 22 chorych (mediana wieku 52 lata, wszyscy
byli wcześniej leczeni, 36% wcześniej otrzymało ASCT,
73% było wrażliwych na chemioterapię). Jako kondy-
cjonowanie w większości przypadków zastosowano sche-
maty z fludarabiną — 84%. Wyniki były niezadowalają-
ce — 2-letnie przeżycie wyniosło 12,8%, śmiertelność
związana z procedurą (TRM, treatment related mortali-
ty) — 13% w 100. dniu, 46% w 1. roku, a 82% w 2. roku.
Już w 1. roku stwierdzono nawrót u 48% pacjentów,
w 2. roku u 100% [58].
Na podstawie przytoczonych powyżej prac bardzo trud-
no ustalić miejsce allotransplantacji w leczeniu MCL.
Dane z EBMT są wyjątkowo pesymistyczne — 82%
TRM w ciągu 2 lat jest zbyt wysoka, aby polecać takie
postępowanie poza wyjątkowymi przypadkami. Z dru-
giej strony, prace, zwłaszcza z zastosowaniem niemielo-
ablacyjnego kondycjonowania z wykorzystaniem efek-
tu reakcji GVL i DLI są zachęcające. Dalsze badania są
niewątpliwie konieczne.
Radioimmunoterapia w chłoniaku
z komórek płaszcza
Nową opcją leczniczą jest zastosowanie radioimmunote-
rapii w leczeniu MCL. Wyniki dotychczas opublikowa-
nych prac sugerują, że być może przeciwciała połączone
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radionuklidami mają przewagę nad rituksimabem. Ba-
dane przeciwciała to tositumomab/jod-131, (Bexxar)
i ibritumomab tiuksetan/itr-90 (Zevalin). Kamiński i wsp.
przedstawili zastosowanie tositumomabu w dawce nie-
mieloablacyjnej u 4 chorych z MCL — odpowiedzi były
krótkotrwałe [59]. Podobnie złe wyniki uzyskano, stosu-
jąc tiuksetan w monoterapii [60]. W swojej pracy Behr
i wsp. przedstawili wyniki łącznego zastosowania tositu-
momabu i przeszczepienia autologicznego w terapii MCL.
Do badania włączono 7 chorych z oporną na chemiote-
rapię lub nawrotową postacią MCL (po ASCT). Zasto-
sowano mieloablacyjną dawkę przeciwciała, a następnie
wykonano reinfuzję komórek macierzystych. Sześciu cho-
rych uzyskało CR, a 1 PR. Po 3 latach obserwacji 6 cho-
rych nadal żyje, a 5 jest nadal w CR [61].
W nieco innej konfiguracji zaproponowano użycie to-
situmomabu w pracy Gopal i wsp. Szesnastu chorym
z oporną lub nawrotową postacią MCL (mediana po-
przednio zastosowanych programów chemioterapii wy-
niosła 3, a u 7 choroba była chemiooporna) podano to-
situmomab 20–25 Gy, z wysokimi dawkami CTX (60–
–100 mg/kg), etopozydu (30–60 mg/kg) i przetoczono
wcześniej pobrane komórki macierzyste. Wartości CR
i OR wyniosły odpowiednio 91% i 100%, 3-letni OS i PFS
93% i 61%, przy medianie czasu obserwacji 19 miesięcy
(przedział 6–57 miesięcy) [62].
Wyniki są bardzo zachęcające. Obecnie głównie w Sta-
nach Zjednoczonych są prowadzone badania nad zasto-
sowaniem przeciwciał połączonych z radionuklidami
w MCL zarówno w leczeniu pierwszej linii, jak i w leczeniu
postaci nawrotowych.
Nowe leki
Obecnie trwają badania kliniczne dotyczące wielu no-
wych leków, które wydają się obiecujące w leczeniu chło-
niaka z komórek płaszcza.
Obiecującym lekiem jest bortezomib (PS-341, Velcade).
Jest to inhibitor proteasomów — kompleksu enzymatycz-
nego uczestniczącego w degradacji białek, także tych
uczestniczących w regulacji cyklu komórkowego, prze-
kazywaniu sygnałów i regulacji apoptozy. W opubliko-
wanych wynikach badań II fazy odsetek odpowiedzi się-
gał około 40% — były to jednak nieliczne grupy chorych
[63–65]. Największą grupę chorych przedstawiono we
wstępnej analizie wyników Pinnacle Study. Jest to bada-
nie obecnie trwające w Stanach Zjednoczonych, obejmu-
jące chorych z nawrotową lub oporną postacią MCL. Do
badania włączono 115 pacjentów, natomiast analizie pod-
dano 48 osób. Wartość OR wyniosła 40% (19 chorych
z CR/PR/SD), mediana obserwacji 6,2 miesiąca [66].
Innym lekiem wprowadzanym do badań klinicznych jest
flawopiridol — inhibitor cyklu komórkowego. Flawopi-
ridol działa przez bezpośrednie hamowanie cyklinoza-
leżnych kinaz, poprzez łączenie z ATP i niedopuszcze-
nie do jego fosforylacji. W badaniach na liniach komór-
kowych MCL flawopiridol wywołuje apoptozę, zmniej-
sza ekspresję cykliny D1 i hamuje aktywność kinaz cy-
klinozależnych. W badaniu II fazy National Cancer In-
stitute of Canada wzięło udział 30 chorych. Odsetek re-
misji częściowych wyniósł 11%, a stabilizację choroby
uzyskano u 71% pacjentów. Nie uzyskano CR. Wynik
tego badania sugeruje raczej konieczność kojarzenia
leczenia flawopiridolem z innymi lekami [67].
Kolejnym badanym lekiem jest talidomid. Jest to im-
munomodulator charakteryzujący się szerokim zakre-
sem działania na komórkę nowotworową — od bezpo-
średniego hamowania jej wzrostu, poprzez hamowanie
cytokin, stymulację limfocytów T i NK, do zahamowa-
nia angiogenezy. Obiecujące są wyniki badania II fazy
w skojarzeniu z rituksimabem w nawrotowych postaciach
MCL. Trzynastu (81%) chorych uzyskało obiektywną
odpowiedź, w tym 5 całkowitą. Mediana PFS wyniosła
20,4 miesiąca i była dłuższa od PFS po poprzednich che-
mioterapiach [68].
Inne leki to inhibitor m-TOR temsirolismus (CCI-
-779). Cyklina D1 jest regulowana przez szlak m-TOR.
W pierwszym badaniu fazy II uzyskano 44% obiektyw-
nych odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia, u 18 cho-
rych włączonych do badania [69].
Podsumowanie
Chłoniak z komórek płaszcza jest jednym z najgorzej
rokujących chłoniaków złośliwych. Charakteryzuje się
opornością na chemioterapię, agresywnym i nawroto-
wym przebiegiem klinicznym. Leczenie nie zapewnia
przeżycia dłuższego niż 3–5 lat.
Nadal nieznane są wszystkie czynniki, zarówno progno-
styczne, jak i predykcyjne — konieczne są badania za-
równo kliniczne, jak i molekularne. Leczenie do nie-
dawna uważane za standardowe nie przynosi zadowala-
jących wyników. Na podstawie dostępnych badań moż-
na uznać, że istotną rolę w indukcji remisji odgrywa ri-
tuksimab — zwiększa odsetek odpowiedzi niezależnie
od typu chemioterapii, z jaką jest stosowany. Dla młod-
szych chorych leczeniem z wyboru powinna być wyso-
kodawkowana chemioterapia z przeszczepieniem komó-
rek krwiotwórczych na początku leczenia, najlepiej
w CR1. Chemioterapia indukcyjna powinna się charak-
teryzować wysokim odsetkiem remisji całkowitych i czę-
ściowych. Obecnie duże nadzieje wiąże się z wysokimi
dawkami Ara-c w leczeniu indukcyjnym. Wyjaśnienia
wymaga rola eliminacji choroby resztkowej i wpływ re-
misji molekularnej na OS oraz rola rituksimabu w le-
czeniu podtrzymującym. Potencjalnie bardzo skutecz-
ne allotransplantacje wiążą się jak na razie ze zbyt dużą
śmiertelnością związaną z procedurą, aby stały się opcją
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standardową. Być może lepsze będą wyniki allotran-
splantacji z niemieloablacyjnym kondycjonowaniem,
wykorzystujące efekt GvL. Rola radioimmumoterapii
i ustalenie miejsca nowych leków wymagają badań kli-
nicznych. Badań wymagają także opcje terapeutyczne
dla starszych pacjentów, stanowiących większość chorych
z rozpoznaniem MCL. Obiecujące są programy oparte
na stosowaniu fludarabiny — pozbawione działań kar-
diotoksycznych, ale być może wiążące się z większą czę-
stością powikłań infekcyjnych.
Najlepszą obecnie opcją terapeutyczną jest włączanie
jak największej liczby chorych do prospektywnych, wie-
loośrodkowych, randomizowanych badań klinicznych.
Uzyskanie wiarygodnych wyników badań klinycznych
pozwoli na ustalenie standardów leczenia w określonych
grupach chorych.
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